







図 1．FITM の化学構造 
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陽電子放射断層撮像法(positron emission tomography: PET)は，生きたま
まの状態で分子の動きを測定することのできる先進の分子イメージングで
あり，病態診断や創薬研究のツールとして広く利用されている．本研究では，






























脳の mGluR1 に対して特異的に結合していることが示された．  
続いて，ラットを用いた PET イメージングを












DMSO, 180°C, 10 min 

















図 3．In vitro オートラ
ジオグラフィ 
図 4．ラット脳の代表的な PET/MRI 画像(A:コントロール，
B:JNJ16259685)とコントロールラットの時間放射能曲線 
から緩やかに増加し，クリアランスを殆ど受けず，投与後 60 分から 90 分で
蓄積がピークとなることがわかった．ラット脳における in vitro と in vivo の






ト同様に in vitro (図 5A)及び in vivo 




た ， 採 血 を 伴 っ た two-tissue 
compartment model (2-TCM)による
定量解析の結果，脳の各関心領域の分








最後に，[18F]FITM の高い特異結合性を利用して，PET を用いた in vivo
条件下におけるリガンド親和性(dissociation constant: K d )と mGluR1 受容体





図 5．サル脳における in vitro オートラ




能(binding potential: BPND )，横
軸にリガンドの結合量でプロ
ットを作成し，スキャッチャ






おける K dは，1.5－2.1 nM と










mGluR1 を標的とした PET リガンドとしての有用性が示された．さらに，
[18F]FITM 動態の特徴を利用して，PET を用いた Kdや Bmax等の薬理学的指
標の測定ができた．これらの成果から，今後，[18F]FITM-PET の臨床応用や
創薬研究への利用が期待される． 
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論文題目: 代謝型グルタミン酸受容体 1を標的とした新規 PET リガンド[18F]FITM の評価と応用 
 
本博士課程の研究を通じて，代謝型グルタミン酸受容体 1 ( mGluR1) を標的とした新規 PET リガンドであ
る[18F]FITM を開発し，その有用性を証明した。 
1) 多くの mGluR1 との結合特性を有する化合物の中から FITMを選択し，18F による標識を行った。これま
でに開発された mGluR1 の PET リガンドは，in vitro ではmGluR1 に対する特異結合性を示すものの，代謝安
定性が乏しいものや，in vivo では特異結合性が低いものが多かった。本研究では，フルオロベンゼンを有し，




2) in vivo での評価において，げっ歯類を用いた体内分布試験やPET イメージングを行い，さらに，臨床応
用への適性を検証するため，サルを用いて PET 定量解析を行った。その結果，マウスを用いた体内分布試験
では，[18F]FITM が生体内で脱フッ素化を起こすことなく，体外へ排出されることがわかった。また，ラット









3) [18F]FITM の高い特異結合能力を利用して，ラット脳における mGluR1 の受容体密度とリガンドの親和性
を PET により in vivo で測定した。非標識 FITM の濃度依存的負荷によって得られたBPNDとB をそれぞれプロ
ットし，スキャッチャード解析を行った。その結果，受容体密度[Bmax (pmol/mL)]及びリガンドの親和性[Kd 
(nM)]は，それぞれ，視床で36 pmol/mLと2.1 nM，海馬で27 pmol/mLと2.1 nM，線条体で22 pmol/mLと1.9 nM，





れる。また，[18F]FITM を用いた PET 動態解析によるmGluR1 の受容体密度測定は，今後の mGluR1の機能解
析や病態解明などの研究に役立つと考えられる。 
 
 よって, 本論文は博士 (薬学) の学位論文として合格を認める。 
